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2 PREAMBULO

Considerando a finalidade institucional da ANVISA de promover a protecdo da
saude da populacdo, bem como suas atribuicdes legais, conforme estabelecido no art.

62 e nos incisos I, VIl e IX do art. 72 da Lei n.2 9.782, de 26 de janeiro de 1999;

Considerando que em 31 de janeiro de 2020, seguindo recomendacdo do Comité
de Emergéncia, a OMS declarou Emergéncia de Saude Publica de Importancia

Internacional (ESPII) para 0 2019-nCoV;

Considerando que em 4 de fevereiro de 2020, foi publicada a Portaria n2 188, de
3 de fevereiro de 2020, que declarou Emergéncia em Saude Publica de Importancia
Nacional (ESPIN), em decorréncia de casos suspeitos da Infec¢gdo Humana pelo novo

Coronavirus (SARS- CoV-2);

Considerando a Resolucdo da Diretoria Colegiada- RDC n° 444, de 10 de
dezembro de 2020 que estabelece a autorizacdo tempordria de uso emergencial, em
carater experimental, de vacinas Covid-19 para o enfrentamento da emergéncia de
saude publica de importancia nacional decorrente do surto do novo Coronavirus (SARS-

CoV-2);

Considerando as recomendagdes constantes no Guia n° 42/2020 que trata dos
requisitos minimos para submissao de solicitacdo de autorizacdao temporaria de uso

emergencial, em carater experimental, de vacinas Covid19;

Considerando a necessidade de constante aperfeicoamento das atividades de
vigilancia sanitaria em funcdo do contexto epidemioldgico internacional, bem como o
objetivo de dar celeridade e continuidade a disponibilizacdo de vacinas para auxiliar na
prevencao e no tratamento dos efeitos individuais e coletivos da pandemia da Covid-19,
a Anvisa, como drgdo regulador do Estado brasileiro, expressa neste relatdrio as bases
técnicas para a decisdo da Anvisa quanto a autorizacdo temporaria de uso emergencial,
em cardter experimental, do processo submetido na Agéncia, referente a vacina contra

a Covid-19:
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3 HISTORICO

Em 31 de dezembro de 2019, a Organizacdo Mundial de Saude (OMS) foi
informada de um conjunto de casos de pneumonia de causa desconhecida detectados
na cidade de Wuhan, provincia de Hubei, na China. O novo virus, Coronavirus, SARS-

COV-2, foi identificado como o virus responsavel pelos casos, em 7 de janeiro de 2020.

Na data de 22 de janeiro de 2020, entrou em funcionamento o Centro de
Operacdes de Emergéncia - Coronavirus, coordenado pelo Ministério da Saude, do qual

a Anvisa passou a ser integrante.

A Anvisa instituiu, por meio da Portaria n? 74, de 27 de janeiro de 2020, um
Grupo de Emergéncia em Saude Publica para condugao das a¢bes da Agéncia, no que
diz respeito ao novo Coronavirus. A Agéncia também participa como membro do Grupo
Executivo Interministerial de Emergéncia em Saude Publica de Importancia Nacional e

Internacional - GEI-ESPII, estabelecida pelo Decreto n? 10.211, de 30 de janeiro de 2020.

Em 31 de janeiro de 2020, seguindo recomendac¢dao do Comité de Emergéncia, a

OMS declarou Emergéncia de Saude Publica de Importancia Internacional (ESPII).

Em seguida, na data de 4 de fevereiro de 2020, o Ministério da Saude publicou a
Portaria n2 188, de 3 de fevereiro de 2020, que declarou Emergéncia em Salde Publica
de importancia Nacional (ESPIN), em decorréncia da Infecgdo Humana pelo novo

Coronavirus.
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Na sequéncia em 7 de fevereiro de 2020, foi publicada a Lei n? 13.979, de 6 de
fevereiro de 2020, que dispde sobre as medidas para enfrentamento da emergéncia de

saude publica de importéncia internacional decorrente do Coronavirus.

Durante todo o ano de 2020, muitas medidas e estratégias foram discutidas
resultando na publicacdo de varias Resolucdes de Diretoria Colegiada com carater
temporario e procedimentos extraordindrios como forma de impedir o
desabastecimento e ampliar o acesso a produtos e insumos utilizados no combate e

preveng¢do ao Coronavirus.

Ainda no ano de 2020 foi publicada a Resolugdo RDC n? 444, de 10 de dezembro
2020, que estabelece a autorizacdo temporaria de uso emergencial, em carater
experimental, de vacinas Covid-19 para o enfrentamento da emergéncia de saude

publica de importancia nacional decorrente do surto do novo Coronavirus (SARS-CoV-

2).

4 INTRODUCAO

A COVID-19 é uma doenca causada pelo novo Coronavirus, denominado SARS-
CoV-2, que apresenta um espectro clinico variando de infecgdes assintomaticas a
quadros graves. O atual cenario epidemioldgico revelou a necessidade de novas
abordagens para disponibilizar alternativas terapéuticas em tempo habil, reconhecendo
gue pacientes, profissionais de saude e governantes estdo dispostos a tolerar
riscos maiores, especialmente os riscos de ndo ter todo o conhecimento necessario

sobre a alternativa terapéutica, quando a morbidade da doenca é significativa.

Até a data de 20 de janeiro de 2021 o Brasil registrou 214.147 ébitos por Covid-
19 e 8.697.368 casos confirmados de infec¢do por SARS-CoV-2, de acordo com os dados
publicados pelo MINISTERIO DA SAUDE a partir dos dados coletados das Secretarias

Estaduais de Saude.

Desde o surgimento e a rapida dissemina¢do do SARS-CoV-2, seguiu-se um

rapido incremento de pesquisas e colaboracdo global entre cientistas, universidades,
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governos e fabricantes de imunobioldgicos, unidos na corrida para obter em tempo
recorde informacdes sobre a COVID-19. A sequéncia genética do SARS-CoV-2, agente
etiolégico da COVID-19, foi obtida por pesquisadores chineses em 07 de janeiro e
publicada em 11 de janeiro de 2020, com amplo acesso aos pesquisadores de todo o

mundo.

Cientistas em todo o mundo tém atuado para favorecer o desenvolvimento de
vacinas seguras e eficazes. Com base no conhecimento sobre vacinas para outras
patologias virais e os dados dos ensaios clinicos em andamentos, a comunidade
cientifica acredita que a vacina pode ajudar a evitar a proliferacdo e os danos graves da
COVID-19, como também pode proteger o individuo e o coletivo, particularmente, as

pessoas com risco aumentado de desenvolver as formas graves da COVID-19.

As vacinas sdao produtos biolégicos que funcionam com base num conceito
simples e bem estabelecido: mimetizar a reacdao imune fisioldgica, oferecendo ao
sistema imunolégico humano o estimulo necessario para que se desenvolva aimunidade

sem que o individuo tenha que se expor aos riscos da infec¢do natural.

A imunidade adquirida apds a infeccdo pelo COVID 19 pode ser uma protecao
natural, no entanto a evidéncia atual sugere que a reinfec¢do pelo COVID 19 é incomum
nos 90 (noventa) dias apds a infecgdo inicial. A comunidade cientifica ndo sabe ao certo
guanto tempo dura essa protecdo, e o risco de doengas graves e morte por COVID-19

supera em muito qualquer beneficio da imunidade natural.

E certo, que a vacinacdo contra a COVID-19 serd uma ferramenta importante
para ajudar a conter a pandemia, ainda que o uso de mdscaras e o distanciamento social
ajudem a reduzir a chance de se expor ao virus ou de transmiti-lo a outras pessoas,
sabemos que essas medidas nao sao suficientes. Assim, as vacinas com suas respostas
imunoldgicas sdo essenciais para proteger o individuo e o coletivo, ou seja, o
enfretamento dessa pandemia requer o uso de todas as ferramentas que possam ser

disponibilizadas.
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A vacinacdo contra a COVID-19 ajudard a protecdo individual e coletiva,
destacando nessa questdo em particular, a importdncia e a prioridade mundial da
vacinacao dos profissionais de saude, pois ha evidéncias de infec¢des pelo SARS-CoV-2
entre os profissionais de saude, além disso, destaca-se o papel essencial que eles
desempenham na atencdo a salde dos pacientes. Portanto, o acesso precoce a vacina é
fundamental para garantir a salde e a seguranca dessa forca de trabalho essencial para
o Brasil, protegendo ndo apenas os mesmos, mas também seus pacientes, familias,

comunidades e a saude geral de nosso pais.

Ainda que alguns paises possam ter implementado o uso das vacinas
para COVID 19, com base nos dados de seguranca e imunogenicidade, o objetivo do
desenvolvimento da vacina é obter evidéncia direta da sua eficicia para a protecao
individual, possibilitando uma resposta coletiva contra a infec¢do pelo novo Coronavirus
(SARS-CoV-2). A OMS sugeriu que uma demonstracdo clara de eficacia (em uma base
populacional), com estimativa de resposta superior a 50% deve ser um critério minimo
aceitdvel para qualquer vacina contra a COVID-19, além disso, a eficacia pode ser
avaliada em relacdo aos estdgios diferentes da doenca, da sua eliminacdo e transmissao.
Esta definicdo é necessariamente inespecifica e reflete as complexidades da avaliagao

da eficacia clinica de vacinas candidatas no contexto desse novo virus.

Assim, uma vacina contra a COVID-19 capaz de reduzir qualquer um desses
elementos pode contribuir para o controle da doenca, onde ndo hd medicamentos

profilaticos eficazes e poucos tratamentos disponiveis.

Varios métodos sdo usados para desenvolver novas vacinas. E certo que a
avaliacdo da eficacia de uma vacina é complexa para muitas doencas, mas
particularmente no caso do SARS-CoV-2, onde a compreensao fundamental do virus esta
evoluindo é ainda mais. Varias vacinas estao sendo testadas em todo o mundo, em
estudos de fase inicial e algumas vacinas candidatas ja estdao em estudos de fase 3, que

avaliam a eficacia e a seguranca. Sabemos que para o Brasil, conhecido por suas
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especificidades epidemioldgicas, os quais envolvem estratégias desafiadoras, é

importante que haja as vacinas disponiveis para o enfrentamento da pandemia.

Ha diversas plataformas e tecnologias que podem ser relevantes em distintos
contextos epidemioldgicos. No entanto, as abordagens padronizadas para avaliar
diferentes desfechos sdao importantes para permitir e garantir a confiabilidade das
informagdes técnicas das diversas vacinas. Os ensaios clinicos se consolidaram como
método de escolha para avaliacdo dessas intervencdes, cada fase do ensaio
clinico baseia-se em dados das fases anteriores e examina componentes de segurancga e
eficdcia, assim os beneficios conhecidos e potenciais de uma vacina devem superar os

riscos.

No Brasil, de acordo com o Regulamento Sanitario para a realizacdo de ensaios
clinicos com medicamentos no pais, o Dossié de Desenvolvimento Clinico de
Medicamento (DDCM) é o compilado de documentos a ser submetido a Anvisa com a
finalidade de se avaliar as etapas inerentes ao desenvolvimento de uma vacina
experimental visando a obtencao de informacgdes para subsidiar o registro e em tempos
de pandemia, a autorizacdo de uso emergencial e temporaria de vacinas contra a COVID-

19 que estdo em fase experimental.

Na conducdo dos ensaios clinicos, a confirmacdo da infec¢do pelo SARS-CoV-2, é
normalmente realizada por meio do resultado do exame RT-PCR é um desfecho primario
apropriado para estudos de eficacia de vacinas, com uma estimativa resposta de pelo
menos 50% de eficdcia para ensaios controlados por placebo. No entanto, a protecao
contra a doenca grave e morte é dificil de avaliar em ensaios clinicos de fase 3, devido
ao numero de participantes necessarios. Em vez disso, os dados para abordar este
parametro podem estar disponiveis apenas em grandes ensaios de fase 4 ou estudos

epidemioldgicos feitos apds a implantacao generalizada de uma vacina.

Estudos de farmacovigilancia solidamente estabelecidos garantem a avaliacdo

continua da seguranca da vacina, ndo obstante, mais estudos sobre o efeito da
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vacinacdo na gravidade da doenca devem ser conduzidos, bem como sua capacidade de

impedir a transmissdo do virus.

O efeito de uma vacina eficaz no curso da pandemia de SARS-CoV-2 é complexo
e ha muitos cendrios potenciais apds a implanta¢cdo. A capacidade de uma vacina de
proteger contra doencas graves e mortalidade é o parametro de relevancia para a
avaliacdo de eficdcia, pois as internacdes hospitalares e de cuidados intensivos

representam uma grande carga para os sistemas de salde.

Para ajudar a disponibilizar produtos e medicamentos, incluindo vacinas,
rapidamente durante a pandemia causada pelo novo Coronavirus, a Anvisa vem atuando
para favorecer o acesso aos produtos sujeitos a vigilancia sanitaria. No caso particular
das vacinas, a Agéncia criou um ambiente regulatério facilitado com instrumentos para
regularizar as vacinas desenvolvidas para prevenir a infecgdo pelo Coronavirus. Os

instrumentos regulatérios sdo: a Resolucdo de Diretoria Colegiada RDC n° 444/2020

que autorizou o uso emergencial em carater experimental e o Guia n° 42/2020 que

definiu os requisitos minimos sobre as informagdes que devem ser submetidas a ANVISA
para fins de autorizacdo emergencial e temporaria, € um instrumento regulatdrio ndo

normativo, de carater recomendatoério.

O instrumento da autorizacdo de uso emergencial pode facilitar a
disponibilizagdo e o uso das vacinas contra a Covid-19, ainda que ndo tenham sido
avaliadas sob o crivo do registro, desde que cumpram com os requisitos minimos de
seguranca, qualidade e eficacia. Esse mecanismo é restrito a um publico previamente
definido e nao substitui o registro sanitario. A modalidade de uso emergencial e
temporario estd prevista em regulamento e pode trazer beneficios a determinados e

controlados grupos, como medida adicional para o enfrentamento da pandemia.

O procedimento de autorizacdo de uso emergencial avalia a adequacdo da vacina
contra a Covid-19 para o uso durante a atual emergéncia de saude publica, permitindo
que sejam adotadas estratégias para minimizar o mais rapido possivel os impactos dessa

pandemia. Entretanto, é importante que nessa avaliacdo os critérios de qualidade,

=3= ANVISA

[}
—_—
I ] Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria


https://www.in.gov.br/en/web/dou/-/resolucao-de-diretoria-colegiada-rdc-n-444-de-10-de-dezembro-de-2020-293481443
https://www.gov.br/anvisa/pt-br/assuntos/noticias-anvisa/2020/anvisa-define-requisitos-para-pedidos-de-uso-emergencial-de-vacinas/guia-uso-emergencial.pdf

CORONAVIRUS - COVID-19 « VACINA

eficacia e seguranca estabelecidos no guia da Anvisa e internacionalmente sejam
considerados, bem como a avaliacdo dos pacotes de dados encaminhados na submissao

continua.

O instrumento da autorizacao de uso emergencial é um passo fundamental para
0 acesso as vacinas contra a Covid-19 no Brasil, no entanto deve-se enfatizar a
necessidade de um esfor¢co ainda maior na continuidade dos estudos clinicos, no
monitoramento e na submissdo do pedido de registro no Brasil. Os servidores da
Agéncia estdo trabalhando diuturnamente para avaliar todos os dados encaminhados
pelas empresas, na expectativa que as vacinas alcancem os padrées de qualidade,
seguranca e eficacia necessarios para o seu uso. Entretanto, ressalta-se a importancia
de as empresas garantirem o suprimento das vacinas para conter a pandemia, em
especial para atender as necessidades das populacdes prioritdrias em todos os lugares

do Brasil.

A autorizacdo de uso emergencial ndo é uma permissao para a introducao no
mercado para efeitos de comercializagdo, distribuicdo e uso, isto é concedido por meio
do registro sanitario, conforme expresso na Lei n° 6360/1976. Esta autorizagdo sera
valida até que seja expressamente retirada pela Anvisa ou mediante a emissao de uma
autorizacdo de uso, distribuicdo e comercializagcdo completa, ou seja, o registro

sanitario.

A Anvisa pode revisar e ajustar as condi¢Ges para o uso emergencial temporario
em resposta a quaisquer resultados que seja considerado relevantes, incluindo, os

dados e informacgdes provenientes de outras autoridades reguladoras.

As empresas devem fornecer prontamente a Anvisa quaisquer outros dados,
recomendacdes ou orientagdes que sejam gerados por eles, ou que de outra forma
cheguem ao seu conhecimento, que sejam relevantes para o perfil de beneficio/risco da
vacina que seja relevante para a seguranca e condi¢des de uso. Assim, a empresa deve
responder em tempo previamente estabelecido, a todas as solicitagdes da Anvisa para
dados complementares adicionais relacionados ao processo de fabricacdo, qualidade do

produto, eficicia, seguranca e qualidade da vacina.
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Ha a necessidade da manutencdo dos controles sanitarios, sendo que o
descumprimento dos requisitos estabelecidos na RDC n° 444/2020 estd sujeita as

penalidades previstas na Lei n° 6437/77.

A Anvisa, como érgao regulador do Estado brasileiro, mantém o compromisso de
atuar em prol dos interesses da saude publica. Diante do compromisso da
transparéncia, da emergéncia e interesse publicos, esta Agéncia buscou comunicar-se
com a sociedade, usando ferramentas para manter e ampliar o conhecimento dos
trabalhos desenvolvidos. Ressalta-se as notas disponibilizadas no Portal da

Anvisa, o Mapa das Vacinas, o andamento da andlise das vacinas e o Painel dindmico

com as informacdes sobre o status das analises e as documentagdes apresentadas pelas
empresas, bem como as inUmeras concessées de entrevistas realizadas pelo Gerente

Geral de Medicamentos e Produtos Bioldgicos, Gustavo Mendes.

Deste modo, a continua atualizacdo das informacdes permite acompanhar
passo a passo o andamento da submissdo de documentos e a andlise dos pedidos de uso

emergencial de vacinas contra a Covid-19.

5 ANALISE

A avaliacdo dos dados foi realizada pelas areas técnicas da ANVISA, Geréncia
Geral de Medicamentos e Produtos Bioldgicos - GGMED, Geréncia Geral de Inspecdo -
GGFIS e Geréncia Geral de Monitoramento - GGMON, que consideraram a ameaca
representada pela emergéncia de saude publica atualmente presente no Brasil e no
mundo, bem como o beneficio que pode advir do uso da dessas vacinas em discussdo e

em deliberacao por esta Diretoria Colegiada da Anvisa.

A submissdo da autorizacdo temporaria de uso emergencial, em carater
experimental, de vacina Covid-19 elo Instituto Butantan foi recebida por esta Agéncia
no dia 18/01/2021 as 11:09h, por meio do Sistema de Produtos e Servicos sob Vigilancia
Sanitdria-DATAVISA.

O processo foi inicialmente submetido com 206 paginas e complementado as

20:49h com mais 727 paginas. Em 20/01/2021 foi enviado novo aditamento com 122
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paginas totalizando 1.033 paginas com informacdes e dados que foram analisados pelas
areas técnicas da Anvisa, além de complementag¢des que foram entregues no dia de

ontem.

A Geréncia-Geral de Medicamentos e Produtos Biolégicos - GGMED, Geréncia-
Geral de Inspecdo e Fiscalizagdo Sanitaria - GGFIS e Geréncia-Geral de Monitoramento
de Produtos Sujeitos a Vigilancia Sanitdria - GGMON iniciaram suas avaliacBes

simultaneamente, no dia 18/01/2021, com a urgéncia que a solicitagdo requer.

Para este pedido, o Instituto Butantan fara o envase da vacina importada a granel
da Sinovac, em frasco-ampola multidose. Destaca-se que as duas principais diferencas

entre o primeiro pedido e este envolve o envasamento da vacina no préprio Butantan e

em uma embalagem diferente, o frasco-ampola multidose.

O primeiro pedido, deliberado na Reunido Extraordinaria Publica n° 001/21,

autorizou o uso emergencial em carater experimental das vacinas fabricadas pela
Sinovac Life Sciences Co. Ltd, importadas pelo Instituto Butantan em frascos-ampola

monodose prontas para o uso.

A analise da Agéncia se concentrou nas diferencas entre os dois procedimentos
e que podem ter impacto na qualidade do produto final. Para produtos sensiveis como
vacinas, mesmo pequenas mudangas de equipamento, método e forma de envase

podem causar impacto e por isso é necessdrio avaliar com atencdo as informacdes

adicionais submetidas pelo Instituto.

Neste segundo pedido, a Anvisa considerou as novas informagdes submetidas no
dia 18/01/2021, bem como aquelas ja enviadas a Agéncia na primeira solicitacdo de
autorizacdo de uso emergencial feita pelo Instituto Butantan. Muitos documentos,

estudos e dados sdo comuns aos dois pedidos e, portanto, ndo houve retrabalho.

As trés dreas técnicas se manifestaram com relacdo a documentacao
apresentada pelas duas instituicdes, as avaliacbes estdao presentes nos pareceres
emitidos pelas gerencias gerais. As versoes publicas desses documentos estdo presentes

em links, constantes neste relatério.
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Na presente data, temos o seguinte cendrio sobre o andamento da analise

da Vacina produzida pelo Instituto Butantan:

Painel dindmico sobre o andamento da andlise das vacinas

Diante dos pareceres técnicos, emitidos por equipe multidisciplinar de servidores
especialistas de diferentes dreas da Anvisa e disponiveis nos respectivos processos de
submissado, é possivel observar que a via regulatéria da autorizagdo de uso emergencial
estabelecida pela Anvisa envolve uma avaliacdo rigorosa dos dados de ensaios pré-
clinicos, clinicos de fase I, Il e Ill, bem como dados adicionais substanciais sobre
seguranca, eficacia, qualidade e um plano de gerenciamento de risco. Dessa forma,
guiados pela ciéncia, assim como nas evidéncias, resultados e informacdes apresentados
até o momento, referentes aos estudos clinicos, qualidade, as boas praticas de
fabricacdo e monitoramento, os processos foram analisados pelas areas da Anvisa
competentes a cada tema que fizeram as conclusdes que serdo pontualmente

apresentadas.

5.1 CENARIO INTERNACIONAL
Esses ultimos meses tém sido marcados pelo anuncio da aprovacdo para uso

emergencial ou definitivo de imunizantes contra a Covid-19 em diferentes paises. Esse
esforco de todos os envolvidos nessa grande conquista traz esperanga de que a

pandemia serd superada e vidas poderdo ser salvas com a imunizacao da populacao.

A Anvisa, Agéncia Reguladora do Brasil, também responsavel pela aprovacdo do
uso de vacinas, é reconhecida internacionalmente pelo seu trabalho técnico de protecao
e promogdo da satde publica. E membro do Comité Gestor do Conselho Internacional
de Harmonizacdo de Requisitos Técnicos para Registro de Medicamentos de Uso
Humano (ICH), féorum de discussdo e harmonizacdo dos requisitos técnicos para
medicamentos em todo o mundo, bem como promog¢ao de cooperagdes bilaterais e

multilaterais com membros de outros paises.

Em novembro de 2020, houve a aprovacao da Anvisa no Esquema de Cooperacdo
em Inspecdo Farmacéutica (PIC/S, do inglés Pharmaceutical Inspection Co-operation

Scheme) que aprova/reconhece a capacidade técnica do Brasil em melhorar a qualidade
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dos medicamentos no Pais, além de possibilitar o aumento da competitividade das

empresas nacionais nos mercados internacionais.

Também sobre a avaliagdo de vacinas, a Anvisa é pré-qualificada pela OMS. E o
reconhecimento do papel da Anvisa na regulagdo de vacinas, na robustez da avalia¢ao
para concessdo de registro desses produtos, compardvel aos melhores do mundo,

possibilitando que a OMS compre vacinas brasileiras para abastecer outros paises.

Logo, a Agéncia mantém canais regulares de comunicacdo com outras agéncias
regulatdrias e organizacdes internacionais de saude. A troca rapida de informacgdes
sobre questdes de seguranca pode ocorrer por meio de alertas rapidos. Ademais, a
Coalizao Internacional de Autoridades Reguladoras de Medicamentos (International
Coalition of Medicines Regulatory Authorities — ICMRA) fornece uma estrutura para a
troca de informagdes sobre iniciativas e melhores praticas relacionadas as emergéncias

de saude publica e a Covid-19.

A CoronaVac é uma vacina de 12 geracdo, produzida a partir do virus inativado,
desenvolvida pela Sinovac Life Science Co. Ltd., serd produzida no Brasil pelo Instituto
Butantan por meio de uma parceria com a Sinovac Biotech, que realizou as etapas pré-
clinicas e os estudos clinicos fase | e Il na China. O Instituto Butantan patrocina e conduz
o estudo clinico fase Il no Brasil para solicitacdo do registro do produto. Apds o inicio
do estudo fase Ill no Brasil pelo Instituto Butantan, outros estudos fase Ill com a vacina

adsorvida covid-19 (inativada) da Sinovac foram iniciados na Turquia e Indonésia.

O imunizante ainda nao foi oficialmente registrado na China, mas foi autorizado
em regime de uso emergencial em julho e anunciado oficialmente no més agosto. Estao
sendo imunizados funciondrios do governo chinés, como profissionais de salude e

equipes que trabalham nas fronteiras.

A Indonésia comegou a vacina¢do em dezembro, de forma gratuita, e estdo
sendo priorizados os profissionais que estdo na linha de frente do combate a pandemia,
como profissionais de saude, policiais, militares e funcionarios publicos. J4 o Ministério

da Saude da Turquia fechou um acordo com a Sinovac para o fornecimento de 50
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milhdes de doses. A vacina ainda nao foi oficialmente aprovada no pais, mas segundo o
governo turco, foi concedida uma autorizacdo de uso antecipada, apds os laboratérios
do pais confirmarem que a CoronaVac é segura. Também serao revisados os resultados
preliminares dos testes da CoronaVac que estdo sendo feitos no pais. A imunizacdo deve

ocorrer em quatro etapas. A primeira prevé a imunizacdo de profissionais de saude e

idosos.

O Chile fechou um acordo com a Sinovac para o fornecimento de 20 milhdes de
doses da vacina chinesa. Os profissionais de saude, os trabalhadores do setor de
transportes e os integrantes das Forcas Armadas e forcas de seguranca serao priorizados
em uma primeira etapa, informou o Ministério da Saude. Embora tenha sido autorizada
a importagao da vacina, o processo de avaliacdo do uso emergencial da vacina estd em

andlise, ainda sem decisao.

Até dezembro de 2020, 700.000 doses da vacina foram aplicadas.

5.2 CARACTERISTICAS DA VACINA

Nome da vacina: Vacina Coronavac

Composi¢dao Qualitativa:

1 dose (0,5 ml) contém:

Antigeno do virus inativado SARSCoV- 2 600 SU

Lista de excipientes: hidréoxido de aluminio; cloreto de sddio; hidréxido de sddio;
solucdo tampao de Fosfato; agua para injetaveis

Apresentacgao: frasco-ampola com 10 doses

Forma Farmacéutica: suspensdo injetavel

Indicagdo terapéutica: Este produto é indicado para imunizacdo ativa contra doenca
causada pela infeccdo pelo SARS-CoV-2 em individuos com 18 anos ou mais que sejam

suscetiveis ao virus.

5.3 DOS DADOS DE BOAS PRATICAS DE FABRICACAO

Quando a empresa interessada solicita a Certificacdo de Boas Praticas de

Fabricacdo-BPF, a peticdo é avaliada por servidores da Geréncia-Geral de Inspecado e
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Fiscalizacdo Sanitaria-GGFIS, seguindo procedimento operacional interno, que definira
a necessidade da realizacdo de inspecao in loco, virtual ou reconhecimento de relatério

de inspec¢do emitido por autoridade sanitdria de outro pais.

A inspecao é feita por servidores qualificados para garantir que uma fabrica, em
qualquer lugar do mundo, cumpra com os requisitos determinados pela legislacdo
brasileira. S3o avaliadas as estruturas fisicas das areas de producdo, armazenamento e
laboratdrios de Controle de Qualidade, além de toda a documentacdo da Sistema de
Garantia de Qualidade da empresa, conforme estabelecido na legislagdo vigente que

dispbe sobre as diretrizes gerais de boas praticas de fabricacdo de medicamentos.

O cumprimento dos requisitos de boas praticas de fabricacdo representa que a
empresa possui capacidade para produzir as vacinas com a qualidade esperada, com o
mesmo padrdo definido no registro em todos os lotes fabricados e que cumpre parte
das exigéncias estabelecidas para o registro da vacina, sendo ainda necessario a

comprovacao da eficacia e seguranca.

Contextualizando novamente este pedido, destaca-se que se refere aimportacao
de bolsas de aproximadamente 200 L da vacina formulada e ja estéril, fornecidas pela
Sinovac, a serem envasadas nas linhas 1 e 2 do prédio 41 e embaladas no Instituto

Butantan, na apresentacdo frasco-ampola multidose.

A Inspecdo de Boas Praticas de Fabricacdo (BPF) nas instalacBes da empresa
Sinovac Life Sciences Co., Ltd. (No. 21, Tianfu Street, Daxing Biomedicine Industrial Base
of Zhongguancun Science Park, Daxing District, Beijing, P.R.China) foi realizada entre os
dias 30/11/2020 e 04/12/2020 e a concessdo da Certificacdo da empresa fabricante
SINOVAC LIFE SCIENCES CO., LTD foi realizada por meio da publicacdo da RESOLUCAO-
RE N2 5.299, DE 21 DE DEZEMBRO DE 2020 (CERTIFICADO DE BOAS PRATICAS DE

FABRICACAO DE MEDICAMENTOS: Produtos estéreis: Suspensdes Parenterais de
Pequeno Volume com Preparacdo Asséptica) e RESOLUCAO-RE N2 5.300, DE 21 DE

DEZEMBRO DE 2020 (Certificado de Boas Prdticas de Fabricacdo de Medicamentos:

Insumos farmacéuticos ativos biolégicos: antigeno do virus inativado SARS-CoV-2).
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O Instituto Butantan é inspecionado sistematicamente de forma conjunta pelas
Autoridades Sanitdrias Federal (Anvisa), Estadual (CVS - Centro de Vigilancia Sanitéria
Estadual de Sdo Paulo) e Municipal (Covisa - Coordenadoria de Vigilancia em Saude) de
Sdo Paulo, e sua certificacdo vigente foi publicada através da RE 2.101 de 29/06/2020.
Nos ultimos cinco anos, houve inspecdes em 13-24/07/15, 16-18/12/15, 10-11/03/16,
31/07 - 04/08/17, 20-24/08/18, 27-30/08/18, 07/11/18, 28-31/01/19 e 26-30/08/19. A
préxima inspecdo sanitaria de rotina estd agendada para a semana 08-12/02/2021, e
seu escopo inclui as areas para o processamento da Coronavac® e os demais produtos

no portfélio do Instituto, como soros hiperimunes e vacina influenza.

Apds a avaliacdo da documentacao, especialistas da GGFIS emitiram PARECER

N2 3/2021/SEI/COINS/GIMED/GGFIS/DIRE4/ANVISA. Como conclusdo de toda a

analise, a GGFIS relatou que considerando a documentacdo apresentada no presente
expediente n° 0233082/21-2, bem como na primeira autorizacdo de uso emergencial
(exp. 0091105/21-4) e na inspegdo realizada pela Anvisa entre 30/11 - 04/12/2020 nas
instalagbes da fabricante Sinovac Life Sciences Co., Ltd., e ainda tendo em vista o
historico de inspegées regulatdrias da Anvisa e autoridades locais nas instalagbes do
Instituto Butantan, para as atividades de envase e acondicionamento, é parecer desta
GGFIS que as informagdes prestadas cumprem com as Boas Prdticas de Fabricagdo para
justificar o uso emergencial da vacina, no atual cendrio pandémico e de calamidade em

saude publica.
4.4 DOS DADOS SOBRE A SEGURANCA E EFICACIA

Quanto a eficacia e seguranca da vacina Coronavac foram apresentados dados
clinicos pivotais obtidos de um ensaio clinico fase 3 que demonstram que até data de
corte de dados de 16 de dezembro de 2020 para a andlise interina de eficacia, houve
protecdo conferida pela vacina Coronavac contra COVID-19, com eficdcia de 50,39% a
partir de 15 dias apds a segunda dose em participantes que receberam duas doses de
vacina. Dessa forma os resultados de eficacia atendem aos critérios de eficacia

estabelecidos no Guia 42/2020 e as diretrizes da OMS sobre o perfil alvo para vacinas
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Covid-19. Um perfil de seguranca aceitavel para uma vacina pode ser estabelecido para

a populagdo geral, mas ha dados escassos em idosos e em pacientes com comorbidades.

Apesar de algumas incertezas clinicas existirem, como a duracdo da protecao,
perfil de seguranca em longo prazo, possibilidade de indugdao de doenca respiratdria
agravada pela vacina, eficacia em idosos e contra formas moderadas e graves da Covid-
19, eficacia relacionada aos intervalos de doses, ndo demonstracdo do perfil de
imunogenicidade com dados robustos obtidos do estudo clinico fase 3, nao
conhecimento sobre o possivel decaimento de anticorpos, considerando a situa¢do de
Pandemia Covid-19, o perfil de eficacia e seguranca da vacina Coronavac demonstrados

sao considerados aceitaveis para a indicagao proposta.

Com base nas informacgdes apresentadas pela Instituto Butantan, a Geréncia-
Geral de Medicamentos e Produtos Biolégicos emitiu o PARECER TECNICO descrevendo
as conclusdes da equipe técnica quanto a seguranca e eficécia, e, a Geréncia Geral de

Medicamentos assim informa:

Considerando o cenario de pandemia e diante dos dados e esclarecimentos
apresentados na submissao desse segundo pedido de uso emergencial, entende-se que
estes sdo suficientes para dar suporte a autorizacdo provisodria de uso emergencial da
apresentacdo multidose da vacina adsorvida covid-19 (inativada) fabricada pela Sinovac
e envasada pelo Instituto Butantan, com o prazo de validade provisério do produto de
12 meses de validade, mediante o envio peridédico dos resultados dos estudos de
estabilidade em andamento e comunicacdo imediata a Anvisa de qualquer ndo

conformidade identificada nos resultados desses estudos.

Considerando o contexto do uso emergencial, a documentacdo de qualidade
apresentada foi considerada satisfatoéria, atendendo aos itens do Guia n2 42/2020 - Guia
sobre os requisitos minimos para submissdo de solicitacdo de autorizacdo temporaria
de uso emergencial, em carater experimental, de vacinas Covid-19. Contudo, para o
registro do produto em questdo, outros documentos ainda deverdo ser revisados e/ou
elaborados para apresentacdo a Anvisa para posterior analise. Cabe ressaltar que novas

exigéncias podem ser exaradas para permitir o registro desta vacina.
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4.5 DADOS DE FARMACOVIGILANCIA

4.5.1 Plano de Gerenciamento de Risco
O processo de desenvolvimento de uma vacina, que costumava levar anos, foi

desafiado pela pressdo da pandemia da CODI-19, fazendo com que cientistas se
desdobrassem para apressar a descoberta de imunizante contra o coronavirus. Neste
contexto, de emergéncia de saude publica, as vacinas avancaram os estudos clinicos
Fase | e Il, com numero limitado de participantes e acompanhados por um periodo
relativamente curto em condi¢Ges controladas. Os estudos Fase lll estdo sendo
concluidos, reforcando a importancia de agdes de acompanhamento intensivo, a fim de

se monitorar a seguranca e eficacia desses produtos apds sua autorizagao.

A seguranca e a eficacia das vacinas podem mudar conforme a populacdo é
exposta a elas, seja antes ou apds a sua comercializacdo. Assim, os paises devem possuir
a capacidade de monitorar a seguranca dos produtos registrados, pois o
acompanhamento permanente proporciona o conhecimento necessario para tomar

medidas para proteger a populagao, contribuindo com a saude publica.

Para que este processo seja eficaz, é necessaria a participacdo de todos os
profissionais da saude envolvidos. O estimulo a comunicacdo dos eventos adversos ao
sistema de saude o mais rapido possivel, tanto pelos profissionais de saude, quanto pelo

cidaddo deve ser reforcado.

No Brasil, a Geréncia de Farmacovigilancia - GFARM da Geréncia-Geral de
Monitoramento de Produtos Sujeitos a Vigilancia Sanitaria - GGMON é sede do Centro
Nacional de Monitorizacdo de Medicamentos- CNMM, que representa o Brasil no
Programa Internacional de Monitorizacao de Medicamentos da Organizacao Mundial da
Saude. Entre as suas atribuicdes estd a identificacdo precoce de reacbes adversas novas
e aumento do conhecimento sobre reacdo adversa pouco descrita e que tenha uma

possivel relagcdo de causalidade com a vacina.

A Anvisa divulgou no dia 15/1 o Plano de Monitoramento de Eventos Adversos

de Medicamentos e Vacinas Pds-Autorizacdo de Uso Emergencial: Diretrizes e

Estratégias de Farmacovigildncia para o Enfrentamento da Covid-19, que reune

=3= ANVISA

19

[}
—_—
I ] Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria


https://www.gov.br/anvisa/pt-br/centraisdeconteudo/publicacoes/fiscalizacao-e-monitoramento/farmacovigilancia/outras-publicacoes/dire5plano_farmacovigilancia_vacina_covid-19-v7.pdf
https://www.gov.br/anvisa/pt-br/centraisdeconteudo/publicacoes/fiscalizacao-e-monitoramento/farmacovigilancia/outras-publicacoes/dire5plano_farmacovigilancia_vacina_covid-19-v7.pdf
https://www.gov.br/anvisa/pt-br/centraisdeconteudo/publicacoes/fiscalizacao-e-monitoramento/farmacovigilancia/outras-publicacoes/dire5plano_farmacovigilancia_vacina_covid-19-v7.pdf

CORONAVIRUS - COVID-19 « VACINA

atividades ja desenvolvidas pela area de Farmacovigilancia da Agéncia em sua rotina,
licoes aprendidas com epidemias anteriores, na cooperacdo entre autoridades
reguladoras de varios paises do mundo, e estratégias especificas para monitorar os

produtos destinados a pandemia de Covid-19.

O Plano de Monitoramento estabelece diretrizes e estratégias para apoiar a
tomada de decisdo regulatdria em farmacovigilancia durante a pandemia e se baseia no
Sistema de Notificacdo e Investigacao de Produtos em Vigilancia Sanitaria, no Programa
Nacional de Imunizagao, nas Boas Praticas de Farmacovigilancia e nas recomendagdes

de organismos internacionais.

Foi criada uma sala de situacdo para a vigilancia dos eventos adversos das vacinas
contra Covid-19. E o chamado “MonitoraCovid-19”, que disponibilizara informacdes
para subsidiar a tomada de decisdao no ambito regulatério, contribuindo para a
transparéncia das acdes de minimizacdo ou interrupcdo dos possiveis riscos sanitarios.
Adicionalmente, havera a reativacdo da Camara Técnica de Farmacovigilancia, instituida
pela primeira vez em 2017, composto por especialistas com perfil técnico-cientifico de

alto nivel e que ndo fazem parte do corpo funcional da Anvisa.

Outro ponto a ser destacado é a integracdo dos sistemas VigiMed e e-SUS
Notifica, que ird conferir maior robustez as analises de seguranca e eficacia, bem como
agilidade no envio das informagdes do monitoramento brasileiro a Organizacao Mundial
da Saude (OMS). A Anvisa estabeleceu uma articulagao estratégica com o Programa
Nacional de Imunizagdes (PNI) para a vigilancia epidemioldgica e sanitaria dos eventos
adversos pods-vacinacdo. Isso inclui acdes para o monitoramento dos vacinados,
processos de investigacdo epidemioldgica, avaliagdo dos casos e classificagdo de
causalidade, por exemplo. As acdes do PNI representam um braco importante para as

acoes de farmacovigilancia das vacinas no setor publico.

A avaliagao realizada pela Geréncia de Farmacovigilancia-
GFARM/GGMON/ANVISA no Plano de Gerenciamento de Risco Versdo 3.2 da Vacina

adsorvida COVID-19 (inativada) apresentado pelo Instituto Butantan, considerou a
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Resolucdo de Diretoria Colegiada - RDC n2 444, de 10 de dezembro de 2020, bem como
o as diretrizes do Guia n2 42/2020, de 02 de dezembro de 2020.

A GFARM concluiu que este Plano de Gerenciamento de Risco, no ambito dos
requisitos de Farmacovigilancia, se apresenta em conformidade com o Guia n242/2020,
a RDC n2 444/2020, a RDC n2 406/2020 e a IN n? 63/2020. Desta forma, as medidas
adotadas para o gerenciamento de risco da vacina parecem ser compativeis para o perfil
de seguranca conhecido até o momento. Mais informacdes sobre esta andlise, consulte

PARECER TECNICO emitido pela drea técnica.

6 DA DELIBERACAO

No dia 22 de janeiro de 2021 a Diretoria Colegiada da Anvisa (DICOL) realizou a 22
Reunido Extraordindria Publica, para deliberar sobre o pedido de autorizacdo de uso
temporario e emergencial da vacina Coronavac. A reunido foi transmitida e gravada, e

pode ser acessada por meio do link: 22 Reunido Extraordindria Publica da Dicol - 2021.

A reunido foi aberta pelo Diretor-Presidente, Anténio Barra Torres e o tema em
discussdo foi relatado pela Diretora Meiruze Freitas, Diretora da Segunda Diretoria —
DIRE2, da Anvisa. Compuseram a mesa da Diretoria Colegiada: Cristiane Rose Jourdan
Gomes, Diretora da Terceira Diretoria — DIRE3, Romison Rodrigues Mota, Diretor
Substituto da Quarta Diretoria — DIRE4 e Alex Machado Campos, Diretor da Quinta
Diretoria — DIRES.

A deliberagdo quanto a autorizacdo tempordria de uso emergencial foi precedida
por apresentacdes das areas técnicas GGFIS e GGMED, que relataram as avaliagcGes
realizadas, os achados, consideracoes regulatdrias relevantes sobre os dados disponiveis
até o momento e recomendacdes para apoiar a deliberacdo e decisdo da Diretora

Colegiada.

As apresentacdes sobre a vacina, de cada uma das areas podem ser consultadas

aqui:
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Geréncia-Geral de Medicamentos e Produtos Biolégicos (GGMED) - Qualidade,
Seguranca e Eficacia

Geréncia-Geral de Inspecdo e Fiscalizacdo Sanitaria (GGFIS) - Avaliagdo quanto
ao cumprimento das Boas Praticas de Fabricacdo

Ap0ds as apresentagdes técnicas de cada uma das dreas, passou-se a deliberagao
por parte dos Diretores da Anvisa.

7 DA DECISAO

Apds as apresentacdes técnicas de cada uma das dreas, passou-se a deliberacao
por parte dos Diretores da Anvisa, com as considerag¢Oes, seguida por voto por cada
Diretoria.

Os votos, na integra, podem ser consultados aqui:

Voto Diretora Relatora, Segunda Diretoria

Voto Primeira Diretoria

Voto Terceira Diretoria

Voto Quarta Diretora

Voto Quinta Diretoria

A autorizagdo temporaria de uso emergencial da vacina Coronavac fabricada pela
Sinovac e envasada pelo Instituto Butantan foi aprovada por unanimidade pelos
Diretores da Anvisa. Os efeitos da decisdo passam a vigorar a partir da publicacdo do

extrato de deliberacdo da reuniao realizada hoje.
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https://www.gov.br/anvisa/pt-br/assuntos/noticias-anvisa/2021/uso-emergencial-confira-material-da-reuniao-que-aprovou-segundo-pedido-da-coronavac/apresentacao-ggmed.pdf
https://www.gov.br/anvisa/pt-br/assuntos/noticias-anvisa/2021/uso-emergencial-confira-material-da-reuniao-que-aprovou-segundo-pedido-da-coronavac/apresentacao-ggfis.pdf
https://www.gov.br/anvisa/pt-br/assuntos/noticias-anvisa/2021/uso-emergencial-confira-material-da-reuniao-que-aprovou-segundo-pedido-da-coronavac/voto-10-2021-autorizacao-de-uso-e-mergencial-2-coronavac.pdf
https://www.gov.br/anvisa/pt-br/assuntos/noticias-anvisa/2021/uso-emergencial-confira-material-da-reuniao-que-aprovou-segundo-pedido-da-coronavac/voto-no-14-dire3.pdf
https://www.gov.br/anvisa/pt-br/assuntos/noticias-anvisa/2021/uso-emergencial-confira-material-da-reuniao-que-aprovou-segundo-pedido-da-coronavac/voto-no-14-dire4.pdf
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